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ARTICULOS DE REVISION

Deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa: situacion actual, su
relacion con malaria y estrategias para

calcular su prevalencia

JULIAN RaMiREZ-CHEYNE!
IGNACIO ZARANTE?

Resumen

La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es la enzimopatia mas comun
en el ser humano y el quinto defecto congénito mas comun a nivel mundial. Tiene una
distribucion global pero asimétrica debido a la ventaja selectiva que ofrece en las zonas con
prevalencias altas de paludismo.

Se hizo una revision de la epidemiologia, la genética, la fisiopatologia y los aspectos
clinicos de esta deficiencia y, ademas, se expone la evidencia de su relacién protectora con
la malaria. Dado que esta enfermedad es potencialmente una causa importante pero igno-
rada de morbimortalidad en Colombia, se propone también una estrategia para calcular su
prevalencia y se discuten aspectos relacionados con su tamizacion.

Palabras clavedeficiencia de glucosa -6- fosfato deshidrogenasa, malaria, tamizaje

Title:

Deficiency of glucose-6-phosphate dehydrogenase: current status, its relationship with
malaria and strategies for estimating the prevalence

Abstract

The deficiency of glucose 6 phosphate dehydrogenase (G6PD) is the most common
enzymopaty in humans and the fifth most common birth defect worldwide. It has a global
distribution but it is skewed due to the selective advantage it provides in areas with high
prevalence of malaria. Areview of the epidemiology, genetics, pathophysiology and clinical
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aspects of this deficiency is presented here angnayores en los paises de medianos y

also is shows the evidence that support thebajos ingresos a causa de las marcadas
hypothesis of that their relationship with malaria

is protective. Because in Colombia this disease igliferencias en salud materna y otros
potentially an important but ignored cause of factores significativos de riesgo, como
morbidity and mortality , also proposes a strategy| 5 pobreza, el alto porcentaje de ma-
for estimating the prevalence and discusses issueé ' | f .
related toits screening. res mayores, la mayor frecuencia de
uniones consanguineas y las alteracio-
Key words: deficiency of glucose -6 - phosphate nes genéticas que confieren proteccién
dehydrogenase, malaria, screenin -
ydrog ! ng contra la malaria para los portadores,
como la anemia de células falciformes,
la talasemia y la deficiencia de gluco-

La deficiencia de glucosa-6-fosfato g ¢ fosfato deshidrogenasa (G6PD).
deshidrogenasa (G6PD) es la enzimo-

patia mas comln en el ser humano y | 5 yeficiencia de G6PD en el afio

el quinto defecto congénito mas C0-5001 ocupaba el quinto lugar en fre-

mun a nl;/el rrundlal. Tiene una distri- o\,6ncia entre los defectos congénitos
bucién global pero asimétrica debldoen el mundo entero. A pesar de que

a la ventaja selectiva que ofrece en 1ag,qta |3 fecha se han identificado mas
zonas con prevalencias altas de paluge 7 000 defectos diferentes de naci-
dismo. miento de origen genético o parcial-
_ o _ _ mente genético, los cinco primeros

Se hizo una revision de la epidemio- yofactos combinados dan cuenta,
logia, la genética, la fisiopatologia y |°Saproximadamente, del 25% de la
aspectos clinicos de esta deficiencia Ymuestra total. La deficiencia de G6PD,

ademas, se expone la evidencia de Sljomss de encontrarse en el grupo de
relacion protectora con la malaria. Dado

i estos cinco defectos, se considera —
que esta enfermedad es potencialmeny i con la enfermedad hemolitica

te una causa importante pero ignoragpasys— como importante factor de
da de morbimortalidad en Colombia, (ja545 heredado para muerte neonatal

se propone también una estrategiao discapacidad pokernicterugd].
para calcular su prevalencia y se dis-

cuten aspectos relacionados con su La G6PD es una enzima de distri-

tamizacion. bucién ubicua, fundamental para la

homeostasis corporal, intracitoplasméa-
Introduccidén tica, y su gen esta localizado en la re-
gién distal del brazo largo del
Tanto el nimero absoluto de naci-cromosoma X (Xg28)[2]. El gen que
mientos como la proporcién de ellosla codifica tiene un tamafio de 18
con defectos congénitos, son muchdb[3] y 13 exones[4]; la proteina pre-
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senta un peso molecular de 59 kDa Jla necesidad de la implementacién de
la enzima activa esta constituida portamizacion neonatal y la forma mas
515 residuos de aminoacidos[5]. costo-efectiva de hacerlo en nuestro
pais.
La deficiencia de G6PD constituye
el defecto enzimatico patogénico masSituacion actual
comun en los seres humanos y se calpidemiologia
cula que hay, aproximadamente, 400
millones de individuos afectados en el La prevalencia natal de defectos de
mundo. Se trata también de uno de lo:acimiento de origen genético o par-
trastornos con mayor heterogeneidactialmente genético parece similar en
genética[6], ya que se han descritotodo el mundo. Sin embargo, unas po-
més de 400 mutaciones, en su mayoeas condiciones, que incluyen altera-
ria esporadicas[2]. De todas estas vaeiones de la hemoglobina, deficiencia
riantes, 87 alcanzan frecuenciasde G6PD, albinismo 6culo-cutaneo,
polimérficas[7,8] y més de 70 han sidosindrome de Down y defectos del tubo
caracterizadas molecularmente[6]. neural, tienen mayor prevalencia natal
en paises de medianos y bajos ingre-
La importancia de la G6PD se evi-sos. La prevalencia al nacimiento de
dencia en su presencia en cada tipaefectos congénitos es, por lo tanto,
celular de todos los organismos con-aproximadamente, 20% mayor en los
temporaneos[9]. La ausencia complepaises de medianos y bajos ingre-
ta de G6PD es incompatible con lasos[10].
vida[9], lo cual se demuestra por la
inexistencia de mutaciones que impli- Varios factores contribuyen a las
guen la completa abolicion de la fun-disparidades en la distribucion global
cion enzimatica. de los defectos del nacimiento y uno
de ellos es la malaria[l] cuya distri-
En Colombia existen areas bienbucion geografica es similar a la de la
conocidas con altas prevalencias dealeficiencia de G6PD[2]: se encuentra
paludismo en las que esta deficienciacon mayor frecuencia en las regiones
enzimatica es potencialmente una cautropicales y subtropicales[4].
sa importante pero ignorada de mor-
bimortalidad. Aunque existen pocos Se estima que 7,5% de la poblacién
datos sobre la prevalencia de la defimundial porta un gen deficiente de
ciencia de G6PD, la estimada porG6PDJ[1]. La frecuencia mundial va-
extrapolacion es alta e indicativa deria desde 0,1% en Japén y Europa del
tamizacion neonatal. Es necesario quaorte hasta 62% entre los judios
se corroboren estos datos y se evalUkurdos[11]. Las poblaciones con ma-
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yores proporciones de afectados vamesiduo de isoleucina[13]. Con excep-
desde 5% hasta 30%, y se encuentracién de la anterior, todas las mutacio-
en Africa, Asia, Medio Oriente, Medi- nes encontradas son puntuales
terraneo y Papuasia (Nueva Gui-asociadas a la sustitucion del
nea)|[8]. aminoacido[9].

El 90% de los afectados son de sexo En Africa existe un polimorfismo
masculino[1]. Los principales afecta- trialélico (alelos B, Ay A-), y cada
dos en Estados Unidos son los varoalelo tiene unas caracteristicas parti-
nes negros, poblacién en la que un tipaulares, asi el alelo B, que es clase IV
de deficiencia de G6PD alcanza unaiene una actividad enzimatica del
prevalencia de 10%[2E! alelo pato- 100%, el alelo A, que es clase IV tam-
I6gico predominante entre ellos es elbién, tiene una actividad enzimatica
alelo A, con una frecuencia de 1 endel 80% vy el alelo A-, que es clase lII,
20 en ese grupo de poblacion. Se héiene una actividad enzimética de ape-
encontrado que 1 de cada 400 mujenas 12%[4].
res negras estadounidenses que son
homocigotas para el alelo A “menos” Entre los alelos de G6PD, el alelo
(A-) pueden sufrir hemolisis por far- A- es el Unico que consiste en 2 muta-
macos[12]. ciones simultaneas; la primera, que por

si sola lleva a la sintesis de la variante

La Organizacion Mundial de la Sa- A[14], es constante y consiste en una
lud (OMS) calcula para Colombia una sustitucién de A por G en el nucleétido
prevalencia de la deficiencia grave376 que lleva al cambio de una
entre 3% y 7%, pero no se conocerasparagina por un aspartato, mientras
los datos relativos a las alteracionegjue la segunda es variable pues, aun-
leves y moderadas, que también tieque en 95% de los casos se trata de

nen efectos clinicos. una sustituciéon de G por A en el
nucledtido 202 que lleva al cambio de
Genética de la G6PD una valina por una metionina, también

puede tratarse de una mutacion en el

Las mutaciones del gen de la Gepphucledtido 680 o en el 968[15,16].
se han identificado teniendo como re-
ferencia a los alelos normales (A y B) El gran nimero de variantes de la
y se han detectado en la totalidad deroteina G6PD se ha clasificado en 5
los exones, excepto el 3 y el 13. Lagrupos[2]:
G6PD Sunderland es una mutacion
consistente en la delecion de 3 pare§ Grupo I: incluye variantes con ni-
de bases que lleva a la pérdida de un Vel de deficiencia grave que se
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manifiestan con anemia hemoliti- pagan y siempre debe pensarse que

ca no esferocitica, cronica, en pre-son esporadicas[8].

sencia de funcion eritrocitica

normal. Otra variante comun es la medite-

rranea que se considera de clase Il y

* Grupo llI: incluye variantes con ni- afecta a poblaciones de origen italia-

vel de deficiencia grave y activi- no, griego, espafol, arabe y judio. Al

dad enzimatica menor al 10% delcomparar la variante mediterrdnea con

normal. otra variante comun pero de clase lll,
la A-, se ha concluido que aunque
e Grupo llI: incluye variantes con ambas pueden provocar hemolisis

nivel de deficiencia moderado cuyapor farmacos oxidativos; la primera
actividad enzimética es de 10% aproduce hiperbilirrubinemia neonatal
60% del normal. mas grave y fabismo con mayor fre-
cuencia[2].
* Grupo IV: incluye variantes sin nin-
gun nivel de deficiencia o con uno Fisiopatologia
leve con nivel de actividad enzima-
tica de 60 a 150% del normal La via metabdlica en la cual esta
involucrada la G6PD es la de las
* Grupo V: incluye variantes sin nin- pentosas fosfato; de hecho, la G6PD
gun nivel de deficiencia, cuya ac- es la enzima catalizadora de la prime-
tividad enzimatica es mayor al ra reaccién de esta via que es una im-
150% de lo normal. portante fuente de NADPH y ribosa,
moléculas que tienen funciones muy
Las variantes clase |, que implicanimportantes en el organismo (tabla 1).
la mayor gravedad clinica, suelen ser
producto de mutaciones en el extre- En la via de la hexosa monofosfato
mo carboxilo[17] que conllevan una se genera NADPH; éste, a su vez, re-
pobre funcion de la proteina, lo cualgenera el glutation reducido, que es la
se manifiesta como anemia nomolécula que realiza la desintoxica-
esferocitica cronica y esplenomegaliacion y, de esta manera, protege contra
porque los eritrocitos presentan unael dafio oxidativo. Si la via de las
vida media mas corta, aun sin estapentosas funciona correctamente y las
sometidos a estrés oxidativo. Este tipacantidades de NADPH reducido (y, por
de mutaciones que generan varianteo tanto, de glutation) son adecuadas,
enzimaticas, en las que pesa mas li capacidad de desintoxicacion sera
desventaja de la anemia crénica quenayor a la produccién de oxidantes.
la ventaja de supervivencia, no se profEs asi como una célula es potencial-
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Tabla 1
Funciones de las moléculas NADPH vy ribosa
NADPH Ribosa
» Reacciones biosintéticas * Produccién de coenzimas
 Nivel adecuado de glutation « Replicacion de acidos nucleicos
» Estabilidad de catalasa  Divisién celular

» Resistencia a estrés oxidativo

mente capaz de contrarrestar los efecrequerida para sobrevivir sin estrés
tos de estimulos oxidativos, como laoxidativo. A medida que el eritrocito
interaccion Hb-Q la exposicion a al- envejece, el excedente de G6PD dis-
gunos farmacos, las infecciones o unaninuye gradualmente, pero siempre
acidosis metabolica. Si existe unamantendra niveles minimos.
mutacion que disminuya la actividad

o la estabilidad de la G6PD, la via de Las células nucleadas son capaces
las pentosas fosfato no generard nivede adaptar el nimero de moléculas de
les adecuados de NADPH, habra unG6PD para responder a un estrés
déficit de glutatién reducido y, enton- oxidativo porque estan en capacidad
ces, aun en ausencia de eventos genée producir mas. En cambio, luego de
radores de oxidantes, la capacidad dé enucleacion, los eritrocitos cesan la
desintoxicacion estara saturada (o cersintesis proteica, es decir que las mo-
cana a saturarse dependiendo de IBculas de G6PD que contiene un eri-
mutacion). Al presentarse un estimulotrocito fueron sintetizadas en sus
oxidativo, la produccion de oxidantes estadios precursores y no tienen posi-
superara facilmente la capacidad debilidad de sintetizar méas. Asi, son los
desintoxicacién de esta célula y sureticulocitos y los eritrocitos mas jo-
capacidad para protegerse del dafi@enes los que tienen la mayor activi-
oxidativo estara muy comprometida. dad enzimatica.

El déficit de G6PD genera suscep- Por el contrario, en un eritrocito
tibilidad aumentada de los eritrocitos. con deficiencia de G6PD, el exceden-
En una persona sin déficit de G6PDte de esta enzima disponible para si-
existe en cada eritrocito un excedentduaciones de estrés no esti presente
constante de esta enzima disponiblelurante toda su vida, sino que se ago-
para situaciones de estrés. Cada erita rapidamente, quedando éste con el
trocito tiene, cuando recién ingresa anivel minimo necesario para vivir en
la sangre circulante, una actividad en-ssituaciones no estresantes; de modo
zimatica inicial 50 veces superior a laque, al enfrentar una situacién de este
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tipo, sus proteinas intracelulares secual confiere una mayor rigidez al
oxidan y agregan para formar los de-eritrocito que, finalmente, sufre
nominados corpusculos de Heinz, lohemolisis (figura 1).

Actividad inicial 50 veces superior a la respuesta

requerido

en no
estrés

{G6PD}

0 62 Edad eritrocito (dias)

EN CADA ERITROCITO HAY UN EXCEDENTE CONSTANTE DE G6PD PARA SITUACIONES DE ESTRES

1A. G6PD: glucosa -6- fosfato deshidrogenasa

Actividad inicial disminuida

{G6PD} | I
(|J 62 Edad eritrocito
ERITROCITOS JOVENES ERIRCCIMCS VIEITS
Farmacos los eliminan
Farmacos no causan por hemélisis en 1
hemélisis por reserva de semana. la hemdlisis por

A:GEPD farmacos dura 1 semana

1B.

Figura 1. Se ilustra lo que sucede con el contenido de G6PD de un eritrocito de un
paciente normal (1A) y un paciente con la variante A (1B) de la enzima; esta Ultima
variante se caracteriza por disminucién de la estabilidad.
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Clinica Ictericia neonatal.La ictericia
La deficiencia de G6PD es un de-neonatal causada por deficiencia de
fecto de gran heterogeneidad clinicaG6PD, que lleva a répida lisis de los
secundaria a la importante heterogeeritrocitos, tiene un pico de presenta-
neidad alélica. Asi, por ejemplo, lacién entre el segundo y el tercer dias
variante A- causa una clinica poco gra-de vida. Puede ser subclinica o llevar
ve debido a que la G6PD del eritroci-al kernicterus que consiste en dafio
to pierde su funcién luego de 50 a 60cerebral y de los nervios auditivos por
dias de circulacién y so6lo 20% a 30%niveles elevados de bilirrubinemia
de los eritrocitos deficientes sufrenneonatal no conjugada, y puede lle-
hemdlisis, mientras que la mutacidonvar a discapacidad intelectual, parali-
mediterrdnea, o B-, causa una clinicasis cerebral, sordera y muerte[1].
muy grave porque la G6PD del eritro-
cito pierde su funcion mucho mas ra- La prevalencia varia segun el
pidamente (5 a 10 dias de circulacion)@enotipo[2]; los varones hemicigotos
y la mayoria de eritrocitos deficientesY 1as mujeres homocigotas presentan
llegan a sufrir hemolisis[6]. el doble de riesgo que la poblacion
general, mientras que esta condicion
La mayor vulnerabilidad de los eri- €S rara en las mujeres heterocigotas.

trocitos deficientes de esta enzima

genera todo un espectro de enferme- El Probable mecanismo que se ha
dades: propuesto para esta entidad se expo-

ne en la figura 2.

L 'Ié:ter|c.|a EeonT,tgl, q Cuando existe, ademas de la defi-
- Anemia hemo |,t!ca agu a ~ ciencia de G6PD, mutacion del
3. Anemia hemolitica congénita cré- yppgT-1 (gen promotor de la enzi-

nica no.esferociticay _ ma deficiente en el sindrome de
4. Ausencia de sintomas y signos. Gilbert), el riesgo de sufrir

N

> Destruccion de

entrocitos

l G6PD 5 Hiperbilirubinemia .,  |CTERICIA
indirecta
Deterioro de matab

Bb higado

Figura 2. La deficiencia de G6PD produce elevacion de los niveles de bilirrubina
indirecta y, por lo tanto, ictericia por la suma de dos efectos: la lisis de eritrocitos con la
liberacién de hemoglobina y alteraciones en el metabolismo hepatico de la bilirrubina.
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hiperbilirrubinemia por el mismo me- principalmente en Africa subsahariana
canismo esta aumentado. tropical, este del Mediterraneo, Africa
del norte, sur y este de Asia y el Paci-
Las indicaciones para descartarffico, La OMS recomienda tamizacion
deficiencia de G6PD en paCienteS Corbara todos los recién nacidos en po-
hiperbilirrubinemia neonatal SOH[Z]Z blaciones con una preva|encia por
encima de 3% en varones, al tiempo
Ictericia en las primeras 24 horasque estima una prevalencia en neona-

de vida, tos varones colombianos deficientes de
* Antecedentes familiares de 3% a 6,9%][11].

hermanos con ictericia,
» Bilirrubina indirecta >95% de la De los 5 millones de nifios que na-

total y cen con mutaciones en la G6PD, sola-
» Varones asiaticos. mente un estimativo de 117.000 esta

en riesgo de sufrir efectos adversos
Las consecuencias de padecegraves de deficiencia de la enzima,
hiperbilirrubinemia secundaria al dé- que incluyen ictericia neonatal, y 99%
ficit de G6PD pueden ser graves, im-de esos bebés nacen en paises de me-
plican mayor riesgo de necesidad dedianos y bajos ingresos. Iniciativas de
fototerapia, transfusion o ambas, yla OMS desarrollaron el concepto de
mayor riesgo de&ernicterusy muer- servicios de genética médica para in-
te. No obstante, esto depende de lasluir la atencion comunitaria de defec-
mutaciones génicas especificas. tos de nacimiento especificos, como
alteraciones de la hemoglobina y de-
Se considera que &kernicterusre- ficiencia de G6PD[11,19,20].
presenta un riesgo significativo para
nifios afectados en paises de ingresos Anemia hemolitica agudd.a ane-
medianos y bajos, donde los servicioamia hemolitica aguda tiene su inicio
para la deteccién y el tratamiento dedesde horas hasta, aproximadamente,
la ictericia neonatal son limitados 3 dias después de haber sufrido un
[8,11,18]. estrés oxidativo y finaliza cuando se
han hemolizado todos los eritrocitos
La prevencion de esas complica-deficientes de G6PD, es decir, entre 4
ciones depende de un diagndstico temy 7 dias luego del estrés. Puede ser cau-
prano, fototerapia y transfusiones desada por infecciones, consumo de ha-
sangre de intercambio en nifios seriabas (semillas de la planta de haba,
mente ictéricos. Mas de 5 millones deVicia favgd o farmacos oxidativos. La
ninos nacen anualmente con deficiendista de los farmacos que por su capa-
cia de G6PD de diversa gravedadcidad de generar estrés oxidativo de-
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ben evitarse en personas con varianka deficiencia de esta enzima confiere
tes de G6PD grados I, Il y lll incluye una mayor vulnerabilidad a los
Dapsona, Flutamide, Mafenide, crema,oxidantes de las habas. Se han men-
Azul de metileno, Acido nalidixico, cionado las siguientes sustancias
Nitrofurantoina, Fenazopiridina, Pri- oxidantes probables: vicina, convicina
maquina, Rasburicase, Sulfacetamidae isouramilo[21,22].
Sulfametoxazol y Sulfanilamida[2].
A un paciente con deficiencia de
La causa ma&s comun de anemiagsG6PD y anemia hemolitica aguda se
hemolitica aguda en pacientes defide deben solicitar ciertos exadmenes
cientes de G6PD es la infeccion[21] yparaclinicos, segun los sintomas que
se ha propuesto como mecanismo propresente. Si se presenta con dolor de
bable alguna sustancia liberada por logspalda, se debe solicitar un hemogra-
leucocitos. Los agentes infecciososma completo y el hallazgo esperado
involucrados con la produccion dees anemia leve a grave. Si tiene dolor
anemia hemolitica aguda en esas perabdominal, el conteo de reticulocitos
sonas sorSalmonellaspp.,Escheri- 4 a 7 dias después de la hemdlisis re-
chia coli, estreptococo beta hemolitico, sulta elevado. En caso de ictericia, un
Rickettsiaspp., virus de la hepatitis y extendido de sangre periférica eviden-
de la influenza A[2]. cia los cuerpos de Heinz. Si se trata de
un paciente con esplenomegalia tran-
Aunque no es la predominante, ensitoria, la haptoglobina se encuentra
el paludismo poPlasmodium falcipa- disminuida. Ante la presencia de
rum, también puede presentarse undemoglobinuria, se solicitan pruebas
anemia que se manifiesta clinicamentale funcién hepética que deben mos-
como hemoglobinuria, que es el refle-trar elevacion de la bilirrubina indirec-
jo de la grave hemodlisis que ocurre, yta. Y, si se encuentran escleroticas
se denomina fiebre del agua negrdctéricas, se solicita la prueba de
(blackwater fever. Coombs, que debe ser negatival[2].

Entre las causas de anemia hemo- Anemia hemolitica congénita cro-
litica aguda, se encuentra el consumamica no esferociticaLa deficiencia de
de semillas de habas, también conociG6PD lleva a deficiencia de NADPH y
do como fabismo. Esta es una causa la reduccion de glutation que hace
principal de ictericia y anemia congé-que la capacidad de las células para
nita no esferocitica en areas con altasoportar el estrés oxidativo esté dismi-
prevalencia del alelo mediterra- nuida. Por esta razon, los eritrocitos son
neo[12]. El fabismo no se asocia a A-mas susceptibles de hemolizarse y esto
[4]. EI mecanismo propuesto es quese manifiesta clinicamente como ane-
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mia cronica. Por otro lado, la presiébne Cualquier anemia hemolitica cré-
oxidativa que los granulocitos pueden nica no esferocitica

ejercer, ambién, es menor y esto dis-. Qrigen mediterraneo o africano
minuye su capacidad para eliminar

a los microorganismos fagocitados, Tamizacién antes de la concepcion.
lo cual se manifiesta clinicamente | g tamizacién genética médica antes
como una mayor susceptibilidad ade la concepcion incluye el uso de la

infecciones. historia familiar y la tamizacién de
_ o portadores para alteraciones recesivas
Diagnostico comunes, con el fin de identificar in-

El di ‘st h diendo | dividuos con riesgo de concebir un
1agnostico se hace midiendo ahijo con un defecto de nacimiento,

actividad de G6PD en los erltrocnos.puesto que las alteraciones heredadas

No se debe realizar esta medicion lues, . o a agruparse dentro de fami-

go de eventqs gue puedan conducir ‘?\as[l]. La tamizacion de portadores en
falsos negativos. Esos eventos son;

¢ fusi q itrocit | fa poblacion para alteraciones de la
rans_usmnes_ € -erl rou,os, por 1a IC"fe'hemoglobina y deficiencia de G6PD
sencia de eritrocitos exdgenos funcio-

i o o mediante métodos de laboratorio con-
nales; y eplso_d'o _hemo_llt_|co agwo’vencionales, estd bien establecida en
porque los entr}omtos viejos se hanalgunos paises de medianos y bajos
hemolizado y solo quedan erltrOCItosingresos[23—25]. La identificacion de
nuevos funcionales. individuos en riesgo de antemano,
_ _ mediante el uso combinado de arbo-

.‘]' E. F.rapk[zl] menciona las si- les genealdgicos y pruebas para por-
gw.er'ltes.lndlcamones para descarta{adores, en vez de tamizacién para la
deficiencia de G6PD. poblacién total, ha sido resultado ser

costo-efectiva en comunidades en las

* Nifios con antecedentes familiares .
cuales son frecuentes las uniones con-

de: )
o sanguineas[1].

- lctericia

- Anemia Tamizacion neonatal Los recién

- Esplenomegalia nacidos pueden someterse a tamiza-

- Colelitiasis ciébn para ciertas alteraciones

. hematoldgicas, metabdlicas y hormo-

» Paciente con antecedente de reac- .
- o nales. La mayoria de los defectos de
cion hemolitica aguda a:

nacimiento identificados mediante ta-

- Infecciones mizacion neonatal no tiene efectos vi-
- Farmaco oxidativo conocido  sibles inmediatos en los bebés, pero,
- Fabismo a menos que se detecten y traten tem-
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pranamente, pueden causar muerte mento de la aparicion de ictericia

discapacidad fisica, intelectual, visualneonatal, sugieran la posibilidad de

o auditiva. Las condiciones comunesdeficiencia de G6PD; la deficiencia de

que pueden considerarse para tamizas6PD puede diagnosticarse con un

cion en los paises de medianos y baandlisis espectrofotométrico cuantitati-

jos ingresos, incluyen hipotiroidismo vo 0, mas comunmente, por una prue-

congénito, enfermedad de célulasba rapida de mancha fluorescente[2].

falciformes, deficiencia de G6PD,

fenilcetonuria y galactosemia[1]. Otra parte fundamental del manejo
es el tratamiento de las complicacio-

La tamizacion neonatal para defi- nes. Estas pueden ser:

ciencia de G6PD esta disponible en

Cerdefia, Singapur y Malasia, y debe- infecciones,

considerarse en otros paises del oriente anemia o

medio y el sudeste asiatico, donde la ictericia neonatal.

prevalencia natal de nifios con el fac-

tor de riesgo es alta[1]. Deficiencia de G6PD y malaria

. Proteccion contra malaria
Manejo o
Esta enfermedad parasitaria proto-

El manejo de la deficiencia de zoaria ha estado presente en los tropi-
G6PD contiene tres puntos principales:cos por siglos y fue descrita desde el
anular las causas de estrés oxidativoaiio 2700 a. C. en los canones chinos
dar suplemento de &cido félico y hie-de medicina[26,27]. Se ha hablado en
rro, y no practicar esplenectomia. Losla literatura sobre el efecto protector
antioxidantes, como el selenio y la vi-que pueden tener algunos trastornos
tamina E, no han mostrado benefi-genéticos contra la malaria; entre ellos
cio[21]. Se tienen las siguientesse encuentran defectos de la hemog-
recomendaciones para la practica, tolobina, anemia falciforme, talasemia
das de tipo C (consensos, evidencialfa, talasemia beta, hemoglobina ho-
orientada por enfermedad, practicamocigota C, hemoglobina E,
usual, opiniones de expertos o serieovalocitosis del sudeste asiatico y de-
de casos): los pacientes con deficienficiencia de la G6PD[28].
cia de G6PD deben evitar la exposicion
a medicamentos oxidativos e ingestion Comparados con los no portadores,
de habas; los neonatos deben someteles portadores saludables de genes
se a tamizacién para deficiencia derecesivos para anemia de células
G6PD cuando la historia familiar, el falciformes, talasemia y deficiencia de
origen geografico o étnico, o el mo- G6PD, tienen una ventaja de supervi-
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vencia bien documentada contra los
efectos letales de la malaria. Como re-
sultado de lo anterior, es mas probable
para los portadores alcanzar la edad
reproductiva. Con el tiempo, esto ha
llevado a incrementar la prevalencia en
la poblacion de esos genes en regiones
tropicales[26]. Consecuentemente, la°
prevalencia natal de talasemia, enfer-
medad de las células falciformes y de-
ficiencia de G6PD, es alta en regiones
del mundo endémicas para malaria,.
como el Africa subsahariana, el Medi-
terraneo oriental, Africa del norte, el
sudeste asiatico y regiones del oeste del
Pacifico [29-32].

Evidencia epidemioldgicaSabien-
do que las mutaciones en Xg28 llevan
a deficiencia de G6PD vy esto, a su vez,
a alteraciones de la homeostasis
oxidativa, luego se evidencio que la
prevalencia de este defecto en zonas
no endémicas para malaria (<0,5%) es
muy inferior a la encontrada en zona
endémicas para malaria (5% a 25%).
Otras evidencias epidemiol6gicas que
apoyan esta idea son el surgimienta
independiente de mdltiples variantes
diferentes de la enzima que alcanzaron
frecuencias elevadas([8] y que la distri-
bucién geogréafica de este defecto no
es atribuible al flujo génico[4].

Evidencia in vitro.Ruwende y Hill
[4] mencionan los siguientes argumen-
tos como evidencién vitro de que la
deficiencia de G6PD protege contra el
paludismo.
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P. falciparumy P. vivax prefieren
invadir eritrocitos mas jovenes con
mayor actividad de G6PD.

Los parésitos de la malaria se de-
sarrollan preferentemente en célu-
las normales.

P. falciparumcrece de manera al-
terada en eritrocitos deficientes de
G6PD (s6lo estudios con cultivos
expuestos a estrés oxidativo).

Por la inactivacion del X en hete-
rocigotos femeninos, el grado de
inhibicién de crecimiento del pa-
résito es proporcional al porcenta-
je presente de células deficientes.

El parasito puede superar la inhibi-
cion del crecimiento luego de unos
ciclos, tal vez por producir su pro-
pia G6PD.

Evidencia en la poblaciérLa evi-

denC|a en la poblacién es controvertida
los estudios han arrojado tanto resul-

tados que soportan el rol protector como

resultados que no lo soportan[4]:

Estudios que soportan el rol pro-
tector:

- Alison y Clyde encontraron den-
sidades y tasas parasitarias mas
bajas en nifios varones deficien-
tes; niveles reducidos similares
a los de niflos con rasgo falci-
forme para ambos indices.

- Gilleset al encontraron una fre-
cuencia reducida, tanto de va-
rones deficientes como de
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mujeres deficientes, en casos veles de infeccion por parasitos
con conteos parasitarios muy y parasitemia de varones afro-
altos comparados con los con- americanos no inmunes reclusos
troles. en prision, deficientes y no de-
ficientes, infectados experimen-
Luzzattoet al. encontraron _ta- talmente.
sas mas altas de presencia de
parasitos en eritrocitos no defi- - Martin et al. no encontraron pro-
cientes en poblaciones mixtas teccién contra malaria cerebral
de eritrocitos de mujeres hete- por ninguno de los genotipos de-
rocigotas con malaria aguda. ficientes.

Bienzleet al encontraron una fre-

) ) ) Estos mismos autores[4] mencio-
cuencia reducida de heteromgotosnan que el trabajo de campo méas gran-

femeninos solo en casos pedialri-qe reqjizado se llevé a cabo en dos
cos; densidades parasitarias reduzggiones endémicas para malaria: Afri-
cidas en el mismo grupo. ca oriental y occidental; se tomaron
Butler encontré una incidencia Mas de 2.000 muestras de ADN de

mas baja de malaria en varonedifios menores de 10 afios y se midie-
afroamericanos adultos no inmu-on las frecuencias de los alelos A-, A

nes deficientes comparados conY B. Este fue el primer estudio que us6
sus contrapartes no deficientes. técnicas moleculares precisas para
definir la proteccion conferida por un

Kar et al encontraron Tasas de alelo especifico. Se demostré que A-
presencia de parasitos significa-se asocia sustancialmente a resisten-
tivamente reducidas en varonescia a malaria grave en heterocigotos
y mujeres deficientes femeninos y en varones hemicigotos.

Estudios que indican un rol no pro- Se dice que se obtienen medidas
tector: mas sensibles del efecto de los alelos

de resistencia a la malaria, al comparar
Kruatrachueet al. encontraron |as frecuencias de genotipos en los ni-
malaria incrementada en varo-fios con la condicién clinica rara de

nes deficientes (1 a 3 afos demalaria complicada o grave con los
edad) comparados con varonescontroles[33,34].

no deficientes en el mismo gru-

po de edad. Mecanismo de protecciéunque
cada mutacion postulada como protec-

Powell y Brewer encontraron tora tiene naturaleza molecular dife-

una falta de diferencia entre ni- rente (tabla 2), los eritrocitos afectados
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Tabla 2
Mecanismo de proteccion contra malaria sugerido para cada trastorno
Caso Mecanismo
Hemoglobina AS Caracteristicas intrinsecas de
hemoglobina S
Talasemia Cadenas impares de globina
Deficiencia de G6PD Defecto del antioxidante

por cualquiera de ellas siempre muesposible de genotipos masculinos es 2 y
tran aumento de la produccién de ra-el de genotipos femeninos es 3. Para
dicales libres de oxigeno[28]. determinar la frecuencia de genes y
genotipos ligados al X, se usan rasgos
Ayi et al, en 2004[28], encontra- conocidos como, por ejemplo, la ce-
ron que al comparar eritrocitos guera a los colores rojo y verde, que es
parasitados normales con eritrocitoscausada por mutaciones en los genes
parasitados mutantes, los dltimos fue-de pigmentos visuales y con la ventaja
ron fagocitados mas intensamente porde que no es deletéreo y, por tanto, los
que existe una fagocitosis reforzada depacientes no estan sujetos a seleccion.
los eritrocitos parasitados anillo, un El hecho de tener una segunda copia
estadio temprano del parasito. Argu-del gen lleva a que menos de 1% de las
mentan que esa fagocitosis reforzadanujeres padezcan ceguera al color; sin
se debe a que los eritrocitos anilloembargo, la proporciéon de mujeres
parasitados estan sometidos a una d@ortadoras del alelo defectuoso y con
ble tension, una por el parasito en deposibilidades de tener hijos con el tras-
sarrollo y la otra por el efecto de latorno es de 15%.
mutacion.
Se ha demostrado la inactivacion
Célculo de prevalencia aleatoria de uno de los cromosomas
X en mujeres. Esta lleva a que en un
Poblacion ideal.Los riesgos de re- paciente femenino con deficiencia de
currencia de un defecto se pueden deS6PD haya una poblacion de eritroci-
terminar mediante el genotipo o eltos que es un mosaico variable (eritro-
fenotipo. Usando el genotipo se tienecitos normales/eritrocitos dei@ntes) vy,
mayor precision y usando el fenotipoasimismo, la expresion del defecto
la ventaja es que se observa y mide ditambién sera variable (desde muy
rectamente. Para un rasgo dialélico li-poco afectados hasta muy afectados),
gado al cromosoma X, el niumeroaun entre dos mujeres con el mismo
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genotipo defectuoso. Por lo anterior,cuantitativo (80,9%). Ademas de la
en ocasiones, las pacientes heterocimayor sensibilidad para identificar
gotas para deficiencia de G6PD sorheterocigotos del andlisis cualitativo,
indistinguibles de las pacientes homo-éste es de menor costo.
cigotas normales.
Ademas, al momento de medir la
En los varones hemicigoticos, poractividad de la enzima, se debe tener
el contrario, la prevalencia del fenotipoen cuenta que los conteos altos de
normal ligado al X corresponde exac-plaquetas y leucocitos pueden inter-
tamente a la frecuencia del alelo nor-ferir con la medida de la actividad en-
mal y la prevalencia del fenotipo zimatica[36] y que, para obtener
anormal ligado al X corresponde a laresultados fiables en zonas con alta
del alelo mutante. Con esto se concluprevalencia de anemia, es necesaria la
ye que el célculo de la prevalencia deestandarizacion a bajos niveles de he-
deficiencia de G6PD debe realizarsemoglobina[37].
usando medicion del fenotipo en una
muestra de individuos de sexo maS'Conc|usi0nesyrecomendaciones
culino. Esto se ha realizado en neona-
tos y hemodonantes. Segun los datos de la OMS, la pre-
valencia de deficiencia grave de G6PD
Prueba ideal.Gurbuzet al, en en Colombia se encuentra entre 3% y
2005[35], realizaron una comparacion7%, y la recomendacion de la misma
entre la evaluacion bioquimica y la organizacion es tamizar a todos los
citoquimica de individuos heterocigo- recién nacidos de poblaciones con
tos para deficiencia de G6PD, y con-prevalencias de 3%. Es claro que hay
cluyeron que el método citoquimico que hacer tamizaciéon para esta defi-
es bueno para evaluar heterocigotos giencia en nuestro pais, pero teniendo
que es tan sensible y especifico com@n cuenta que la pertinencia de esta
el analisis genético, pero mas barato ypractica puede ser mayor en las zonas
facil de hacer. con alta prevalencia de malaria.

Tagarelliet al, en 2006[36], com- No hay estudios nacionales que
pararon la capacidad de los analisisndiquen cudl es la prueba ideal para
cuantitativos y cualitativos para iden-tamizar nuestra poblacion, pero la li-
tificar heterocigotos para deficiencia teratura mundial sugiere que los mé-
de G6PD y encontraron una especifi-todos citoquimicos cualitativos son
cidad de 100% para ambos, pero un@osto-efectivos porque identifican
mayor sensibilidad para el test cuali-mejor a los individuos heterocigotos
tativo (84,8%) que para el analisisy, ademas, cuestan menos.
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Antes de pensar en implementar la’.
tamizacion en Colombia, se deben de-
terminar tanto la prevalencia real en
cada zona con estudios en nuestra pes.
blacion masculina, como el costo-efec-
tividad de los métodos disponibles. Lo
cierto es que la epidemiologia y la ge-
nética de esta enfermedad, poco estu-
diada en nuestro pais, sugieren que es
potencialmente una importante pero™
ignorada causa de morbimortalidad en
algunas regiones del territorio nacional.

10.
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